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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
エンドセリン（ET）は主に血管内皮細胞から産生される血管収縮性ペプチドであり、循環
の調節に重要な役割をはたしている。エンドセリン欠損マウスを利用した血行動態の研究で
は、ETは血圧調節に関与するが、どちらかといえば降圧をひきおこす可能性が示唆されてい
る。一方、臨床において肺高血圧、体外循環、PTCA後の再狭窄などの際には、ETが血中に
遊離されて、循環に影響を及ぼすと考えられている。本研究では、肺循環の生理的調節及び
病態へのETのかかわりをより明確にするために、摘出イヌ肺動・静脈を用いて、ET－1、
ET－3及びⅡ軋1620による張力変化を比較し、その作用機序を薬理的に解析した。
〔方　法〕
雑種成犬を麻酔下で脱血死させ、肺血管を摘出しラセン状条片を作製した。37±0．3℃に保
ち、95％02－5％C02の混合ガスを通気したRinger－Locke液を満たしたマグヌス槽内に標本を
懸垂し、薬物による等尺性張力変化を記録した。薬物反応はプロスタグランジン（ないしセ
ロトニン）によりあらかじめ血管を収縮させた状態で観察した。
〔結　果〕
低濃度（lnM）のET－1及びET－3は肺動脈を弛緩し、高濃度（10nM以上）の適用は同血
管を収縮した。一方、選択的ETB受容体作動薬であるIRL1620は弛緩のみ引きおこした。
ET－1、ET－3及びIRL－1620による弛緩はインドメタシン（IM）処置では影響されなかった
が、内皮除去ないしL－ニトロアルギニン（L－NA）処置により消失し、ETB受容体括抗薬で
あるIRLlO38処置により著明に減弱した。ETA受容体括抗薬BQ123処置は低濃度のET－1、
ET－3およびRL1620の弛緩を増強し、高濃度のET－1及びもT－3による収縮を著明に抑制し
た。
ET－1、ET－3及びIRL1620は肺静脈を収縮し、その大きさはET－1＞ET－3＞IRL1620の
順であった。内皮除去はこれらの収縮に影響せず、BQ123処置はET－1及びET－3による収縮
を抑制し、IRLlO38処置はRL1620の収縮を抑制した。ETA受容体括抗薬処置下の静脈におい
て、ET－3は内皮非依存性の弛緩を引きおこした。同弛緩はETBl＋ETB2受容体括抗薬である
BQ788ないしL－NA処置の影響をうけなかったが、IM処置により消失した。
〔考　察〕
低濃度のET－1及びET－3と選択的ETB受容体作動薬mL1620は肺動脈を弛緩した。これら
の弛緩はcyclooxygenase阻害薬であるIM処置の影響を受けず、内皮除去、L－NA処置により
消失し、ETB受容体括抗薬IRLlO38処置により著明に減弱した。これらのことは、ETB受容体
が肺動脈内皮に存在し、その刺激によってEDRF／NOが産生、遊離され弛緩をひきおこすこ
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とを示唆する。一方、BQ123処置は低濃度のET－1、ET－3およびmL1620による弛緩を増強
し、内皮の存在にかかわらず高濃度のET－1及びET－3による収縮を著明に抑制したことより、
ETA受容体は肺動脈の平滑筋に存在し、肺動脈の収縮に関与すると考えられる。
ET－1、ET－3及びnL1620による肺静脈収縮は内皮除去の影響を受けず、BQ123処置によ
り抑制された。IRL1620による収縮はIRLlO38処置により抑制された。これらよりETAおよび
ETB受容体が肺静脈平滑筋に存在し、どちらも肺静脈の収縮に関与すると結論される。また、
ETA受容体括抗薬処置下の肺静脈において、ET－3は内皮非依存性の弛緩を引きおこし、この
反応はBq788およびL－NA処置の影響を受けなかったが、M処置により消失した。したがっ
て、肺静脈平滑筋には弛緩性プロスタノイドを産生・遊離する非ETA非ETB受容体が存在する
と考えられる。
〔結　語〕
エンドセリンの血管作用には、著明な動静脈差があることが明かとなった。肺動静脈平滑
筋のETA受容体はともに血管収縮に関与する。ETB受容体は、動脈では内皮に存在し、EDRF／
NOの産生・遊離を介して弛緩を生じるのに対し、静脈では平滑筋に存在し、血管収縮に関与
する。さらに、肺静脈平滑筋には弛緩プロスタノイドを産生・遊離する非ETA非ETB受容体が
存在するようである。
論文審査の結果の要旨
エンドセリン（ET）は血管内皮細胞由来の血管収縮性ペプチドであるが、最近の研究では、
降圧をひきおこす可能性も示唆されている。また、ETは肺高血圧症、体外循環、経皮的冠動
脈形成術後の再狭窄などの病態との関連も指摘されている。本研究では、肺循環におけるET
の役割を明かにするために、摘出イヌ肺動・静脈標本を用い、ETとその関連物質の血管作用
機序を薬理学的に解析した。
低濃度（1nM）のET－1及びET－3は肺動脈を弛緩し、高濃度（10nM以上）の適用は同血
管を収縮した。一方、選択的ETB受容体作用薬であるIRL1620は弛緩のみを引きおこした。
ET－1、ET－3及びIRL1620による弛緩はインドメタシン（IM）処置では影響されず、内皮
除去ないしL－ニトローアルギニン（L－NA）処置により消失し、ETB受容体括抗薬処置によ
り減弱した。ETA受容体桔抗薬BQ123処置は低濃度のET－1、ET－3及びIRL1620の弛緩を増
強し、高濃度のET－1及びET－3による収縮を抑制した。
一方、ET－1、ET－3及びIRL1620は肺静脈を内皮非依存性に収縮した。BQ123処置は
ET－1及びET－3による収縮を抑制し、ETB受容体措抗薬処置はRL1620による収縮を抑制し
た。Bq123処置下の静脈において、ET－3は内皮非依存怪の弛緩を引きおこした。同弛緩は
ETB受容体桔抗薬ないしL－NA処置の影響をうけず、IM処置により消失した。
以上の結果から、ETの血管作用に著明な動静脈差のあることが認められた。肺動脈では内
皮に存在するETB受容体と平滑筋に存在するETA受容体を刺激し、それぞれNOを介する弛緩と
直接の収縮作用を生じる。一方、肺静脈のETA及びETB受容体は共に平滑筋に存在し、血管収
縮に関与すると考えられる。さらに、肺静脈平滑筋には弛緩性プロスタノイドを産生・遊離
する非ETA非ETB受容体が存在することを初めて明かにした。
本研究は肺血管系におけるETの作用とその機序に関して新しい情報を提供したものであり、
博士（医学）の学位を授与するに債するものと判断された。
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